
2-烷基-3H-色烯[2,3-d]嘧啶-4(5H)-酮衍生物的合成

陈国强、黄计军、宋化灿*
（中山大学化学与化学工程学院有机所）

摘要：在抗癌药物中有一类抗代谢药物含有嘧啶环结构，如氟尿嘧啶、氮杂胞苷等。另外有报道色烯类衍生物可以强烈的抑制微管蛋白聚合，从而发挥抗癌作用。如果将嘧啶环和色烯这两种活性结构组合在一起，得到的化合物很可
能也会具有类似的药物活性。我们根据这一构想，以丙二腈、芳香醛、酚以及乙酸酐、丙酸酐为原料，设计合成了同时含有色烯和嘧啶环结构的系列化合物，并利用核磁，质谱，红外等方法对这些化合物进行了表征。共得到12个色烯并嘧啶酮类化合物，均为新化合物。同时得到10个色烯类化合物，其中有4个是新化合物。
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一、前言

世界卫生组织预测未来10年全球将有8400万人死于癌症。2005年大约有760万人死于各种癌症，占当年5800万因各种疾病死亡总人数的13％。癌症严重地危害着人类的健康，各国都投入了大量的人力和资金进行抗肿瘤药物的开发。

在抗癌药物中有一类抗代谢药物含有嘧啶环结构，如氟尿嘧啶、氮杂胞苷[1] 等。这类药物通过抑制DNA合成中所需的叶酸、嘌呤、嘧啶及嘧啶核苷途径，从而抑制肿瘤细胞的生存、复制所必经的途径，最终导致肿瘤细胞的死亡。另外，色烯类衍生物[2,3] 可以强烈的抑制微管蛋白聚合，结合位点是β－微管蛋白上的秋水仙碱位点或者位于其临近部位，该类化合物对多种癌细胞都表现出良好的抑制作用，多数化合物的半数抑制浓度IC50可以达到0.018-2.0μM。如果将嘧啶环和色烯这两种活性结构组合在一起，得到的化合物很可能也会具有类似的药物活性。根据这一构想，我们设计合成了结构中同时含有色烯和嘧啶环结构的系列化合物，并利用核磁，质谱，红外等方法对这些化合物进行了表征。期待从中可以得到具有较好抗癌活性的化合物。

二、实验

2.1合成路线：

色烯类产物[4,5]
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色烯并嘧啶酮类产物[6]
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2.2仪器与试剂

核磁共振仪：VARIAN Mercury-Plus 300；质谱仪：岛津 LCMS-2010A (ESI)；DSQ (Thermo) (EI)；红外光谱仪器：Bruker Equinox-55 FT-IR；所用试剂均为分析纯或化学纯。

2.3实验内容

2.3.1色烯类化合物的合成

合成方法：

1)将10mmol的醛和11mmol的丙二腈溶于50ml的无水乙醇中，滴加滴催化量的哌啶，室温或50－80℃搅拌0.5h，TLC监测反应。等醛消失后，停止反应，静置冷却，抽滤，干燥得中间体。

2)将2mmol 1)步产品及2mmol酚溶于20 ml的无水乙醇中，室温或加热到80℃，搅拌24h，TLC监测反应。等1)步产品消失后，停止反应，静置冷却，抽滤，干燥得色烯类产物。如产品未析出，减压蒸除溶剂，剩余油状物用柱层析分离，洗脱剂用乙酸乙酯和石油醚（1:1）。

2.3.2色烯并嘧啶酮类化合物的合成

合成方法：

将1mmol色烯类产物加入5－10ml乙酸酐或丙酸酐中，120℃搅拌24－48h，TLC监测反应。等原料消失后，停止反应，静置冷却，抽滤，洗涤，干燥得色烯并嘧啶酮类产物。如产物未析出，则浓缩溶液，冷冻至析出沉淀。

表1 产物表征

	ID
	H NMR(DMSO, 300MHz)
	IR(KBr)
	MS m/z (%)

	AⅠ
	δ: 3.81(s, 3H), 4.64(s, 1H), 5.30(s, 2H), 6.22(d, J=2.1Hz, 1H), 6.26(dd, J=8.2Hz, 2.1Hz, 1H), 6.60(d, J=8.1Hz, 1H), 6.90(s, 2H), 7.29(d, J=8.1Hz, 2H), 7.89(d, J=8.4Hz, 2H). 
	ν: 3445, 3386, 3336, 2996, 2948, 2182, 1720, 1646, 1572, 1510, 1407, 1281, 1169, 1114, 1042, 878, 796, 758, 613. 
	EI

321(M＋, 14).

	BⅠ
	δ: 4.66(s, 1H), 5.29(s, 2H), 6.21(d, J=1.8Hz, 1H), 6.26(dd, J=8.4Hz, 1.8Hz, 1H), 6.60(d, J=8.4Hz, 1H), 6.90(s, 2H), 7.33(d, J=8.1Hz, 2H), 7.75(d, J=8.1Hz, 2H). 
	ν: 3341, 2229, 2183, 1647, 1574, 1509, 1406, 1328, 1173, 1123, 1046, 854, 615, 567. 
	ESI

289([M+1]+, 100).

	CⅠ
	δ: 3.70(s, 3H), 4.46(s, 1H), 5.20(s, 2H), 6.19(d, J=1.8Hz, 1H), 6.25(dd, J=8.4Hz, 1.8Hz, 1H), 6.58(d, J=8.4Hz, 1H), 6.72(s, 2H), 6.84(d, J=8.7Hz, 2H), 7.04(d, J=8.4Hz, 2H). 
	ν: 3444, 3362, 3310, 3006, 2954, 2185, 1636, 1574, 1508, 1412, 1320, 1249, 1174, 1030, 852, 807, 610. 
	ESI

294([M+1]+, 100).

	DⅠ
	δ: 4.87(s, 1H), 5.26(s, 2H), 6.18(s, 1H), 6.30(d, J=8.1Hz, 1H), 6.77(d, J=8.4Hz, 1H), 6.84(s, 2H), 6.87-6.95(m, 2H), 7.31(d, J=4.5Hz, 1H). 
	ν: 3430, 3349, 3176, 2199, 1646, 1614, 1579, 1510, 1406, 1328, 1179, 1123, 1039, 720, 644, 585. 
	ESI

270([M+1]+, 100).

	AⅡ
	δ: 3.79(s, 3H), 5.14(s, 1H), 6.92-6.98(m, 2H), 7.00(s, 1H), 7.07(d, J=8.7Hz, 1H), 7.28(d, J=8.4Hz, 2H), 7.73(d, J=8.7Hz, 1H), 7.78(d, J=9.0Hz, 1H), 7.87(d, J=8.4Hz, 2H), 9.86(s, 1H). 
	ν: 3390, 3196, 2955, 2186, 1701, 1652, 1595, 1518, 1410, 1292, 1230, 1113, 957, 837, 748. 
	ESI

371([M-1]-, 100).

	BⅡ
	δ: 5.18(s, 1H), 6.90(s, 1H), 6.96(dd, J=8.7, 1.8Hz, 1H), 7.04-7.08(m, 3H), 7.22(d, J=8.4Hz, 2H), 7.72-7.80(m, 4H), 9.86(s, 1H). 
	ν: 3330, 2230, 2188, 1654, 1594, 1515, 1411, 1231, 1083, 897, 844, 670, 552. 
	ESI

338([M-1]-, 100).

	CⅡ
	δ: 3.67(s, 3H), 4.94(s, 1H), 6.82(d, J=8.4Hz, 2H), 6.86(s, 2H), 6.92-6.97(m, 2H), 7.03(m, 3H), 7.73(m, 2H), 9.81(s, 1H). 
	ν: 3460, 3348, 2189, 1654, 1595, 1511, 1452, 1410, 1231, 1181, 1082, 1026, 905, 838, 774, 680, 523. 
	ESI

345([M+1]+, 15).

	AⅢ
	δ: 3.81(s, 3H), 5.08(s, 1H), 7.67(d, J=8.7Hz, 1H), 7.26(s, NH2), 7.40(d, J=8.1Hz, 2H), 7.57-7.65(m, 2H), 7.90(d, J=8.1Hz, 2H), 8.32(d, J=8.1Hz, 1H), 8.92(d, J=3.0Hz, 1H). 
	ν: 3412, 3155, 2949, 2190, 1720, 1654, 1609, 1502, 1380, 1282, 1189, 1110, 1058, 877, 749. 
	EI

357(M＋, 14).

	CⅢ
	δ: 3.68(s, 3H), 4.87(s, 1H), 6.84(d, J=8.1Hz, 2H), 7.10-7.18(m, 5H), 7.58(d, J=8.1Hz, 2H), 8.28(d, J=7.8Hz, 1H), 8.90(d, J=2.7Hz, 1H). 
	ν: 3322, 3145, 2194, 1659, 1612, 1508, 1464, 1380, 1307, 1253, 1181, 1110, 1026, 834, 777, 658, 558. 
	ESI

330([M+1]+, 100).

	AⅣ
	δ: 2.70(s, 3H), 3.81(s, 3H), 5.05(s, 1H), 7.10(d, J=8.4Hz, 1H), 7.18(s, 2H), 7.39(d, J=8.4Hz, 2H), 7.47(d, J=8.4Hz, 1H), 7.57(d, J=8.7Hz, 1H), 7.90(d, J=8.4Hz, 2H), 8.19(d, J=8.4Hz, 1H). 
	ν: 3399, 3329, 3207, 2953, 2193, 1713, 1661, 1605, 1509, 1409, 1287, 1240, 1190, 1111, 1023, 961, 836, 773, 734. 
	ESI

372([M+1]+, 85).

	AⅠa
	δ: 2.17(s, 6H), 2.31(s, 3H), 3.81(s, 3H), 5.30(s, 1H), 7.03(dd, J=8.1, 2.1Hz, 1H), 7.25(d, J=1.8Hz, 1H), 7.33(d, J=8.4Hz, 1H), 7.41(d, J=8.4Hz, 2H), 7.86 (d, J=8.1Hz, 2H), 12.54(s, 1H). 
	ν: 3433, 2950, 1712, 1661, 1593, 1500, 1427, 1385, 1284, 1252, 1176, 1112, 1029, 964, 878, 810, 765, 704, 643, 575. 
	ESI

446([M-1]-, 100).

	AⅠp
	δ: 1.06(t, J=7.5, 3H), 1.18(t, J=7.5, 3H), 2.31(q, J=7.5, 2H), 2.55(q, J=7.5, 2H), 3.79(s, 3H), 5.15(s, 1H), 7.07(d, J=8.4Hz, 1H), 7.19(d, J=7.8Hz, 1H), 7.33(d, J=8.1Hz, 2H), 7.59(s, 1H), 7.80(d, J=8.1Hz, 2H), 9.98(s, 1H), 12.43(s, 1H). 
	ν: 3339, 2981, 1708, 1657, 1594, 1512, 1397, 1290, 1199, 1116, 1065, 962, 871, 809, 764, 700, 572.
	ESI

432([M-1]-, 100).

	BⅠp
	δ: 1.06(t, J=7.5Hz, 3H), 1.18(t, J=7.5Hz, 3H), 2.30(q, J=7.5Hz, 2H), 2.55(q, J=7.5Hz, 2H), 5.18(s, 1H), 7.08(d, J=8.4Hz, 1H), 7.20(d, J=8.4Hz, 1H), 7.38(d, J=8.1Hz, 2H), 7.58(s, 1H), 7.69(d, J=8.1Hz, 2H), 9.99(s, 1H), 12.45(s,1H). 
	ν: 3403, 2981, 2929, 2224, 1655, 1595, 1512, 1400, 1292, 1234, 1199, 1121, 1063, 924, 870, 809, 575.
	ESI

399([M-1]-, 100).

	CⅠp
	δ: 1.07(t, J=7.5Hz, 3H), 1.18(t, J=7.5Hz, 3H), 2.30(q, J=7.5Hz, 2H), 2.54(q, J=7.5Hz, 2H), 3.65(s, 3H), 4.99(s, 1H), 6.76(d, J=8.4Hz, 2H), 7.02-7.09(m, 3H), 7.19(d, J=8.1Hz, 1H), 7.56(s, 1H), 9.95(s, 1H), 12.37(s,1H). 
	ν: 3283, 2979, 1654, 1597, 1513, 1397, 1250, 1172, 1122, 1033, 933, 864, 809, 571. 
	ESI

404([M-1]-, 100).

	DⅠp
	δ: 1.07(t, J=7.5Hz, 3H), 1.18(t, J=7.5Hz, 3H), 2.32(q, J=7.5Hz, 2H), 2.56(q, J=7.5Hz, 2H), 5.38(s, 1H), 6.84-6.85(m, 2H), 7.22-7.28(m, 3H), 7.56(s, 1H), 10.00(s,1H), 12.50(s,1H). 
	ν: 3277, 2977, 1652, 1592, 1526, 1401, 1293, 1218, 1170, 1124, 1066, 959, 860, 806, 698, 579. 
	ESI

380([M-1]-, 100).

	AⅡa
	δ: 2.28(s,6H), 3.76(s, 3H), 5.74(s, 1H), 7.23(dd, J=8.7, 2.1Hz, 1H), 7.45(d, J=8.4Hz, 2H), 7.49(d, J=8.7Hz, 1H), 7.69(d, J=1.8Hz, 1H), 7.77(d, J=8.1Hz, 2H), 7.96(d, J=6.3Hz, 1H), 7.99(d, J=6.3Hz, 1H). 
	ν: 3007, 2853, 1762, 1642, 1588, 1402, 1280, 1199, 1110, 1018, 924, 846, 761703, 575. 
	ESI

455([M-1]-, 25).

	AⅡp
	δ: 1.12-1.20(m,6H), 2.54-2.62(m, 4H), 3.74(s, 3H), 5.75(s, 1H), 7.22(dd, J=8.7, 1.8Hz, 1H), 7.46(d, J=8.1Hz, 2H), 7.51(d, J=9.0Hz, 1H), 7.68(s, 1H), 7.77(d, J=8.1Hz, 2H), 7.94-7.99(m, 2H). 
	ν: 3445, 2987, 2946, 1761, 1716, 1648, 1593, 1400, 1277, 1234, 1132, 891, 837. 
	ESI

483([M-1]-, 100).

	BⅡa
	δ: 2.28(s,6H), 5.78(s, 1H), 7.23(d, J=7.8Hz, 1H), 7.49-7.52(m, 3H), 7.65-7.72(m, 3H), 7.89(m, 2H), 12.6(s, 1H). 
	ν:3005, 2863, 2231, 1762, 1648, 1593, 1505, 1395, 1319, 1267, 1204, 1165, 1078, 1015, 924, 844, 580. 
	ESI

422([M-1]-, 100).

	CⅡa
	δ: 2.27(s, 3H), 2.29(s, 3H), 3.61(s, 3H), 5.58(s, 1H), 6.73(d, J=8.4Hz, 2H), 7.14-7.25(m, 3H), 7.46(d, J=9.0Hz, 1H), 7.71(s, 1H), 7.95(d, J=8.7Hz, 2H), 12.47(s,1H). 
	ν: 3430, 2845, 1756, 1643, 1594, 1507, 1398, 1242, 1169, 1023, 922, 842, 802, 574. 
	ESI

427([M-1]-, 20).

	CⅡp
	δ: 1.11-1.20(m, 6H), 2.55 (q, J=7.5Hz, 2H), 2.62(q, J=7.5Hz, 2H), 3.61(s,3H), 5.61(s,1H), 6.75(d, J=8.7Hz, 2H), 7.15-7.24(m, 3H),7.48(d, J=8.7Hz, 1H), 7.70(d, J=1.8Hz, 1H), 7.94(d, J=9.0Hz, 2H), 12.46(s,1H). 
	ν:2983, 2934, 1759, 1654, 1591, 1507, 1453, 1398, 1238, 1157, 1064, 899, 835, 576. 
	ESI

455([M-1]-, 100).

	AⅢa
	δ: 2.38(s, 3H), 3.83(s, 3H), 5.45(s, 1H), 7.41(d, J=8.4Hz, 1H), 7.47(d, J=8.1Hz, 2H), 7.63(q, J=8.3, 4.1Hz, 1H), 7.70(d, J=8.7Hz, 1H), 7.87(d, J=8.1Hz, 2H), 8.36(d, J=7.5Hz, 1H), 8.00(d, J=3.0Hz, 1H), 12.57(s, 1H). 
	ν: 3429, 3004, 2852, 1723, 1656, 1604, 1497, 1378, 1321, 1279, 1247, 1184, 1106, 1022, 945, 881, 828, 768, 699, 653. 
	ESI

398([M-1]-, 100).

	AⅢp
	δ: 1.23(t, J=7.5Hz, 3H), 2.61(q, J=7.5Hz, 2H), 3.78(s, 3H), 5.41(s, 1H), 7.35(d, J=8.4Hz, 1H), 7.43(d, J=8.1Hz, 2H), 7.58(dd, J=8.4, 4.2Hz, 1H), 7.65(d, J=8.4Hz, 1H), 7.83(d, J=8.1Hz, 2H), 8.31(d, J=8.1Hz,1H), 8.95(d, J=4.2Hz, 1H), 12.50(s,1H). 
	ν: 3432, 2900, 1723, 1655, 1598, 1379, 1284, 1243, 1187, 1108, 1020, 948, 880, 828, 700, 639. 
	ESI

412([M-1]-, 45).


三、结果与讨论

3.1实验结果

通过反应一共得到：10个色烯类产物，其中有4个是新化合物，分别是AⅡ、BⅡ、AⅢ、AⅣ；12个色烯并嘧啶酮类产物，全部是新化合物。并用核磁、质谱、红外3种方法作了表征，另外还有4个中间体。

中间体
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表2
产物相关数据统计（加下划线者为新化合物）

	ID
	Formula
	M.W./g*mol-1
	m.p./℃
	Apperance
	Yield/%

	A
	C12H8N2O2
	212.20
	－
	淡黄色粉末
	97.1

	B
	C11H5N3
	179.18
	－
	白色粉末
	84.6

	C
	C11H8N2O
	184.19
	－
	淡黄色粉末
	81.5

	D
	C8H4N2S
	160.20
	－
	淡红色粉末
	62.9

	AⅠ
	C18H15N3O3
	321.33
	218-220
	淡黄色粉末
	84.4

	BⅠ
	C17H12N4O
	288.30
	169-171
	白色粉末
	67.7

	CⅠ
	C17H15N3O2
	293.32
	213-215
	白色粉末
	89.6

	DⅠ
	C14H11N3OS
	269.32
	205-206
	淡黄色粉末
	77.5

	AⅡ
	C22H16N2O4
	372.37
	258(分解)
	白色粉末
	88.8

	BⅡ
	C21H13N3O
	339.35
	258-288
	淡紫色粉末
	75.4

	CⅡ
	C21H16N2O3
	344.36
	246-247
	淡黄绿色粉末
	65.5

	AⅢ
	C21H15N3O3
	357.36
	198-200
	粉黄色粉末
	40.0

	CⅢ
	C20H15N3O2
	329.35
	213-215
	白色粉末
	29.1

	AⅣ
	C22H17N3O3
	371.39
	259-261
	浅棕色粉末
	36.5

	AⅠa
	C24H21N3O6
	447.44
	180-182
	白色粉末
	78.6

	AⅠp
	C24H23N3O5
	433.46
	275(分解)
	白色粉末
	46.5

	BⅠp
	C23H20N4O3
	400.43
	262-264
	浅棕色粉末
	55.4

	CⅠp
	C23H23N3O4
	405.45
	255-256
	淡黄色粉末
	36.4

	DⅠp
	C20H19N3O3S
	381.45
	307-308
	白色粉末
	63.7

	AⅡa
	C26H20N2O6
	456.45
	>290
	白色粉末
	51.6

	AⅡp
	C28H24N2O6
	484.50
	298-301
	浅棕色粉末
	60.0

	BⅡa
	C25H17N3O4
	423.42
	>295
	白色粉末
	33.9

	CⅡa
	C25H20N2O5
	428.44
	>310
	白色粉末
	26.2

	CⅡp
	C27H24N2O5
	456.49
	>310
	粉黄色粉末
	57.0

	AⅢa
	C23H17N3O4
	399.40
	>280
	白色粉末
	47.0

	AⅢp
	C24H19N3O4
	413.43
	>290
	粉黄色粉末
	32.5


3.2讨论

3.2.1芳环取代基电子效应对合成色烯反应的影响
表3 芳环取代基电子效应对合成色烯类衍生物反应的影响

	ID
	反应温度（℃）
	反应时间（h）
	后处理
	Y（％）

	AⅠ
	室温
	12
	抽滤
	84.4

	AⅢ
	80
	24
	柱层析
	40.0

	CⅠ
	室温
	12
	抽滤
	89.6

	CⅢ
	80
	24
	柱层析
	29.1


间氨基酚的反应活性高于8－羟基喹啉，我们推测其可能的原因是：氨基的给电子作用。
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由此，我们得出：酚类苯环上连有给电子基团时，可促进该步反应的进行。

3.2.2色烯类衍生物合成色烯并嘧啶酮类衍生物的反应机理推测

在由色烯类衍生物合成色烯并嘧啶酮类衍生物的反应中，乙酸酐或丙酸酐的量不要太多，否则产物难以析出。另外，在乙酸酐的反应中，加入少量冰醋酸或无水乙酸钠，可加快反应的进行。如：
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表4 无水乙酸钠对反应时间的影响

	
	不加无水乙酸钠
	加无水乙酸钠

	反应时间
	3天
	5小时


推测机理可能如下：
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the synthesis of the derivatives of 2-alkyl-3H-chromene[2,3-d]midine-4(5H)-one
Chen Guoqiang、Huang Jijun、Song Huacan*
The School of Chemistry and Chemical Engineering of Sun Yat-Sen University
Abstract：In the anti-cancer drugs, there is a category of Antimetabolites drugs containing pyrimidine-tract structure such as Funimiding and Azacytidine. Another reported Chromene derivatives can strongly inhibit tubulin aggregation and play an efficient role against cancer. Therefore, we hoped to get a series of compounds which contained pyrimidine-uint and Chromene-unit at the same time. Based on this thinking, we synthesized a series of compounds containing pyrimidine and Chromene fragments using malononitrile, aromatic aldehyde, hydroxybenzene, acetic anhydride and propionic anhydride as starting materials. These compounds were characterized by NMR, MS, IR, and it was found that 12 Chromene-pyrimidine-unit compounds and 4 Chromene compounds were unknown. 

Key words：pyrimidine, Chromene, synthesis
第六届创新基金批准号：200606


第一作者：中山大学化学与化学工程学院材料化学专业02级本科生 陈国强


*指导老师：宋化灿教授	Email: � HYPERLINK "mailto:cedc19@zsu.edu.cn" �cedc19@zsu.edu.cn�





1

